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(54) QLYKOSYL-PRODROGE KONJUGAT MIT ERHORTER VERTRAGUCHKEIT 

(57) Eine Zubereitung. enthaltend einen Glykosyt- 
Y[.C{=Y)-X-]p-W(R)n-X-C(=:Y)-Wirkstoff, Zucker cxler 
Zuckeralkohol. gegebenenfalls zweiwertige lonen und 
einen pharnnazeutisch vertrdglichen Trdger weist ver- 
besserte in vivo Vertrdglichkeit auf. 
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Beschreibung 

Die Therapie bOsartiger Tumore. entzundlicher Erkrankungen Oder Autoimmunerkrankungen ist neben der unzu- 
reichenden Wirksamkeit der Therapeutika mit starken Nebenwirkungen verbunden. Dieser Mangel kann hauptsachlich 
mit der zu geringen in vivo Vertraglichkeit der eingesetzten Wirkstoffe erWart werden. 

Die Erfindung bezweckt. durch Modrfizierung der Zubereitung die Vertraglichkeit' von Wirkstoffen in der Therapie zu 
verbessern und gegebenenfalls die Wirksamkeit zu erhehen. 

Die Erfindung betrrfft daher eine Zubereitung. enthaltend 

1) eine Verbindung der Formel L 

Glykosyl-Y[-C(=Y)-X-]p-W(R)n-X-C{=Y)-Wirkstoff (I) 

worin 



Glykosyl ein enzymatisch abspaltbares Poly. Oligo- Oder Monosaccharid ist 

W ein Aromat Oder ein Heteroaroniat Oder ein Aliphat mit konjugierten Doppelbindungen oder ein nach 

Abspaltung des Glykosylrests zyMisierendes Aminosdurederivat ist, wobei der Sii>stituent 

R Wasserstoffatom, Methyl, Methoxy. Carboxy. CN, Methylcart)onyi. Hydroxy. Nitro, Fluor. Chlor, Brom. 

Sulfonyl, Sulfonamid oder SuKbn-(Ci-C4}-alkylamid ist. 

p 0 Oder 1 ist. 

n eine ganze Zahl ist, 

X Sauerstoffatom, NH. Methylenoxy, Methylenamino Oder Methylen-(Ci-C4)*alkytamino ist und 

Y Sauerstoffatom oder NH ist, und 

Wirkstoff eine uber eine Hydroxy-. Amino- oder Iminogruppe verknupfte Verbindung mit biologischer Wirkung 



bedeutet 

und/oder ein physiologisch vertragliches Salz der Verbindung der Formel I, 

2) Zucker und/oder Zuckeralkohol und 

3) einen phamnazeutisch vertraglichen Trager. 

Unter dem Begrlff Wirkstoff werden VerbirKiungen wie AnthrazyWin. vorzugsweise Doxorubicin. 4*-epi-Doxorubicin, 
4-oder 4'-Desoxydoxorubicin oder eine Verbindung vorzugsweise aus der Gruppe Etoposide, N-Bis(2-clorethyl)-4- 
hydroryanilin. 4-Hydroxycyciophosphamid. Vindesin. Vinbiastin, Vincristin, Terfenadin, Tertxrtalin. Fenoterol. Salbuta- 
mol, Muscarin. Oxyphenbutazon. Salicylsdure. p-Aminosalicylsdure. 5-Ruorouracil, Methotrexat, Diclofenac. Rufena- 
minsaure. 4-Methy1an^nophenazon. Theophyilin. Nifedipin. Mitomycin C. Mitoxantron, Camptothedn und 
Camptothednderivate, m-AMSA, Taxol, andere Taxane. Nocodaxol, Colchicin, Fexofenadine, Cyclophosphamid. 
Rachelmycin. Cisplatin, Melphalan. Bleomycin. Stickstoff-Senfgas, Phosphoramid-Senfgas. Verrucarin A. Neocarzino- 
statin. Calicheamicin. Dynemicin. Esperamicin A. Quercetin. Genistein, Ert)statin. Tyrphostin, Rohitukin-dervivat, Reti- 
nolsaure. Buttersaure. Phorbolester. Dimethylsulfoxid, Adadnomydn. Progesteron. Buserelin. Tamoxifen. Mifepriston, 
Onapriston. N-(4-aminobutyl)-5-chtoro-2-napthalen-sulfbnamid. Pyridinyioxazol-2-on. Quinolyl-. lsoquinolyloxazoI-2- 
one. Staurosporin. Ethanolamin. Verapamil, Forskolin. 1.9-DideoxyforskDlin. Quinin. Quinidin. Reserpin. 1dO-(3.5- 
dimethoxy-4-hydrQxybenzoyO-reserpat Lonidamin Buthioninsutfoximin. Diethytdithiocart}amat Cyclosporin A, Rapa- 
mydn, Azathioprin, ChlorambudI, HydroxyCTOtonsaureamid-Derivat-2, Lefflunomid. 15-Deoxyspergualin. FK506. Ibu- 
profen, lndomethadn» Aspirin. Sulfasalazin. Penidllamin. Chloroquin, Dexamethason. Prednisofon. Mefonamidsaure, 
Paracetamol. 4-Aminophenazon. Muskosin, Ordprenalin. Isoprenanilin. Amilorid. p-Nitrophenyl-guanidinbenzoat Oder 
deren durch eine oder mehrere Hydroxy-, Amino- Oder Imino-gruppen zusdtzlich substituierte Derivate verstanden. 

n ist eine ganze Zahl von 1 bis 8. bevorzugt 1 bis 6. 

Unter dem Begriff Zucker werden Aldosen mit 3 bis 7 Kbhlerstoffatomen verstanden. die der D- oder L-Reihe ange- 
hdren kdnnen; dazu gehOren auch Aminozucker oder Uronsauren. Beispieihaft seien genannt Glucose, Mannose, 
Fructose. Galaktose. Ribose, Erythrose. GycerinakJehyd. Sedoheptulose. Glucosamin, Galaktosamin. Glucuronsaure. 
Galakturonsaure. Gluconsaure Gaiactonsaure oder Mannonsaure. 

Zuckeralkohde entstehen beispielsweise durch Reduktion der obengenannten Zucker; dazu gehOren Glucrtol. 
Mannitol (Mannit). Sorted. Gycerol oder Inositol. 

Geeignete physiologisch vertragliche Saize der Verbindung der Formel I sind beispielsweise Alkali-. Erdalkali- und 
Ammoniumsaize einscWieBlich solcher von organischen Ammoniumbasen und Salzen der protonierten Aminosaurere- 
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sle. Bevorzugt sind Alkalisaize wie Natrium- oder Kaliumsaize. 

Insbesondere enthalten die erfindungsgema3en Zubereitungen zusdtzlich zweiwertige lonen. Unter dem Begriff 
"zweiwertige lonen" werden beispielsweise zweiwertige Metallionen von Ca. Mg, Fe. Cu oder Ni verstanden. 

Bevorzugt werden Verbindungen der Formel I eingesetzt, worin 



W ein Phenylrest oder ein mehrfach substituierter Phenyirest 1st, und wobei der Substltuent 

R Wasserstoffatom. Methyl, Methoxy. CartKDxy. Methyloxycarbonyl, CN. Hydroxy, Nitro. Ruor. Chlor. Brom. 

Sulfonyl. Sulfonamid oder Suifon-(Ci-C4)-Alkylamid ist und 

p 0 Oder 1 ist, 

h 1 bis 4 ist 

X Sauerstoffatonn. NH. Methylenoxy, Methylenamino oder Methylen-(CrC4)-alkylamino ist. 

Y Sauerstoffatom oder NH ist. und 

Wirkstoff eine Verfoindung wie oben beschrieben bedeutet. 



Besonders bevorzugt werden Verbindungen der Formel I eingesetzt worin Glykosyl ein Poly-. Oligo- oder Mono- 
saccharid ist, insbesondere ein alpha- oder beta-O^glycosidisch vertaiupfter D-Giucuronyl-, D-Gucopyranosyi-. D- 
Galactopyranosyl-i N-Acetyl-D-glucosaminyl, N-Acetyl-D-galactosaminyl-. D-Mannq:yranosyl- oder L-Fucopyranosyi- 
rest, 



W ein Phenylrest oder ein monosiijstituierter Phenylrest ist wobei der Substituent 

R Methoxy, Methyloxycarbonyl. CN, Hydroxy. Nitro. Ruor. Chlor, Brom. Sulfonyl oder Sulfonamid ist und die 

ubrigen Wasserstoffatom sind. 
X 0. NH. Methylenoxy, Methylenamino Oder Methylenmethylamino ist und 

Y O Oder NH ist und 

Wirkstoff eine Verbindung wie oben beschrieben bedeutet. 



Bevorzugt werden Verbindungen eingesetzt. die dadurch gekennzeichnet sind, daB der Glykosylrest durch enzy- 
matische Hydrolyse abgespatten werden kann, daB der Spacer durch chemische Hydrolyse spontan abgespalten wer- 
den kann. daB der Wirkstoff ein Pharmazeutikum oder eines seiner durch EinfQhrung zusatzlicher Hydroxy-. Amino- 
Oder Iminogruppen erhaltenen Derivate ist. daB sie hydrophiler ist als der Wirkstoff. daB sie in vivo zu weniger toxischen 
Reaktionen fOhrt als der Wirkstoff als solcher, daB der Wirictoff eine phannakDlogisch wiri<same Substanz ist. daB der 
Wirkstoff durch eine oder mehrere Hydroxy-, Amino- Oder Imino^ppe zusdtzlich substituiert ist und das Tumonwachs- 
tum veriangsamt. daB der Wiriotoff ein Standardzytostatikum ist daB der Wirkstoff ein Antimetabolit ist. daB der Wirk- 
stoff 5-Ruorocytidiri, S-Ruorouridin. Cytosinarabinosid oder Methotrexat ist daB der Wiri^off eine in die DNA 
interkalierende Substanz ist. daB der Wiri^stoff Doxorubicin. Daunomydn, Idarubidn. Epirubidn oder Mitoxantron ist. 
daB der Wirkstoff die Topoisomerase I + II hemmt daB der Wiristoff Camptothedn und Carrptothecinderivate. Etopo- 
skj Oder M-AMSA ist daB der Wirkstoff ein TubulinhOTmer ist daB der Wiri<stoff Vincristin, Vinblastin, Vindesin, Taxol 
und Taxane. Nocodaxol. ColcNdn oder Etoposid ist. daB der Wirkstoff ein Alkytant ist daB der Wirkstoff Cyclophospha- 
mid. Mitomydn C, Rachelmydn. Cisplatin, PhosphoramkJ-Senfgas, Melphalan. Bleomycin. Stickstoff-Senfgas oder N- 
Bis(2-chIorethyi-4-hydroxyanilin) ist daB der Wirkstoff Neocarzinostatin, Calicheamidn. Epothilon A-C. Dynemidn oder 
Esperamidn A ist daB der Wirkstoff eine die Ribosomen inaktivierende Verbindung ist, daB der Wiri^off Verrucarin A 
ist. daB der Wiriotoff ein Tyrosinphosphokinaseinhibitor ist daB der Wiri©toff Quercetin, Qenistein. Erbstatin. Tyr- 
phostin Oder Rohitukin-Derivat ist. daB der Wirkstoff ein Differenzierungsinduklor ist, daB der Wirkstoff Retinolsaure. 
Buttersaure. Phorix)lester. DMSO oder Adadnomydn ist. daB der Wirkstoff ein Hormon Hormonagonist bzw. Hormon- 
antagonist ist, daB der Wirkstoff Progesteron. Buserelin, Tamoxifen oder Onapriston ist. daB der Wiri<stoff eine Sub- 
stanz ist welche die pleiotrope Resistenz gegenuber Zytostatika verandert daB der Wirkstoff ein Calmodulin- Inhibitor 
ist, daB der Wiri<stoff ein ProteinWnase C-lnhibitor ist, daB Wiri^stoff ein P-Glykqxoteininhibitorist, daB der Wirkstoff ein 
Modulator der mitochondrial gebundenden Hexokinase tet daB der Wirkstoff ein Inhibitor der rGlutamylcystein-synthe- 
tase Oder der Gutathion-S-transferase ist. daB der Wirkstoff ein Inhibitor der Supercoddismutase ist daB der Wirkstoff 
einen Inhtortor des durch den Mak Ki67 definierten proliferationsassoziierten Proteins im Zellkem sich teilender Zellen 
darstellt, daB der Wirkstoff eine Substanz ist. die immunsuppressive Effekte ausubt daB der Wirkstoff ein Standardim- 
munsiwressivum ist. daB der Wirk^off an Makrolid ist daB der Wirkstoff Cyclosporin A. Rapamydn. FK 506 ist, daB 
der Wirkstoff Azathioprin, Methotrexat CydophospharnkJ oder ChlorambudI ist, daB der Wirkstoff eine Substanz ist. 
die antiinflammatorische Wirkung hat daB der Wiriotoff eine nicht steroidale antiinflammatorische Substanz ist. daB 
der Wirkstoff eine slow acting antirheumatic drug ist, daB der Wirkstoff ein Steroid darstellt daB der Wirkstoff eine Sub- 
stanz ist. die antiphtogistische. analgettsche oder antipyretische Wiri<ung hat, daB der Wiri^stoff ein Derivat einer orga- 
nischen Sdure darstellt, daB der Wiri^stoff ein nicht saures Analgetikum. Antiphlogistikum darstellt daB der Wiri^toff 
Oxyphenbutazon ist daB der Wirkstoff ein Lokalanasthetikum ist daB der Wirietoff ein Antiarrhythmikum ist daB der 
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Wirkstoff ein Ca"^ Antagonist ist daB der Wirkstoff ein Antihistaminikum ist. daR der Wirkstoff ein Hemmstoff der Phos- 
phodiesterase ist, da3 der Wirkstoff ein Parasympathomimetikum ist daB der Wirkstoff ein Sympathomimetikum ist 
Oder daB der Wirkstoff eine Substanz mit inhibttorischer Wirkung auf die humane Urokinase ist; und auBerdem Vert)in- 
dung, dadurch gekennzeichnet daB der Glykosylrest ein alpha- Oder beta-O-gyclosidisch verknupfter D-Glucuronyl-. 
D-Glucopyranosyl-, D-Galactopyranosyt. N-Acetyl-D-glucosaminyl, N-Acetyf-D-galactosaminyl-, D-Mannopyranosyl- 
oder L-Fucopyranosylrest ist, daB sie 4'-0-[4-(alpha-D<3lucopyranosyloxy)-phenylaminocartx)ny[]-etoposid, 



N-[4<)-(beta-D-Glu(X)pyranosyluronsaure)-3-nitro-benzyloxycartx>nyl]-doxorubicin Natriumsalz (Verbindung II), 
N-[40-(beta-D-Glucopyranosyluronsaure)-3-chloro-benzyloxycarbonyO-doxorubicin Natriumsalz. 
N-[4-0-(beta-D-Glucopyranosyluronsdure)-3-fIuoro-benzyloxycarbonyl]-doxorubicln Natriumsalz. 
N-[40-(beta-D-GIucx)pyranosyluronsaure)-3-nitro43en2yloxycarbonyO<launorub^^ Natriumsalz. 
N-[40-(beta-D-G!ucopyrano^uronsaure)-3-chloro4)enzylQxycarbonyl]daunorubid Natriumsalz. 
N-{4-0-(alpha-D-GaIaktopyranosyl)-3-nftro-ben2yloxycartx)nyl]-daunorubicin. 
N-[4<)-(alpha-D-Gaiaktopyranosyl)-3-chioro-benzylc«ycart)onyQdaunorubicin. 
N-[4-0-(alpha-D<aalaktopyranosyl)-3-fluorp-benzyla)(ycartxxiyOKJaunor 
N-[4<)-(beta-D-Glucopyranosyluronsaure)-3-nitro-benzyloxycartx)nyO<lQxorubici^ Natriumsalz, 
N-[2-O-(beta-D-Gucopyrano^uronsaure)-5-ciilao45enzyla)cycart5ony0-d^^ Natriumsalz. 
N-[2<)-(beta-D-Gucopyranosyluronsaure)-5-fluoro-benzyloxycarbonyl]<loxom Natriumsalz, 
N-[2<)-(beta-D-Glucopyranosyluronsaure)-5-nitro-benzyloxycartx>nyq-daunorubicin Natriumsalz. 
N-[20-(beta-D-Glu<x)pyranosyluronsaure)-5-chlao-ben2ylaxycart)onyl]^ Natriumsalz. 
N-[2<)*(aIpha-D-Gataktopyranosyl)*5-nitro-benzylaxycartx>nyqKJaunorub^ 
N-[2-0-(alpha-D-Galaktopyranosyi)-5-chloro-benzylcxycartx)nyl]daunorubicin, 
N-[2-0-(a!pha-D<3aIaktopyranosyI)-5-fluoro4)en2ylaxycarbony^ 
4'-0*[4-(beta-D-Glucopyranosyk}xy)-pheny1aminocarbonyl]-etoposid. 
4'-0-[4-(alpha-D-Galactapyranosyloxy)-phenylaminocarbonyl]-etoposid. 
4\0-[4-(beta-D-Glucuronylcxy)-phenylaniinocart)onyl)-etoposid, 
4'0-[4-(beta-D-Gucuronyloxy)-3-nitro4)enzyiaminocartxxiy1]-etoposid, 
4'<)-[4-(beta-D-Glucuronyloxy)-3-chlor4)enzylanriinocartx)nyl]-etoposid. 
1-N-[4-(beta-D-GlucurorTyloxy)-benzyloxycartx)nyfJ-mitomycin C, 
14<>-[4-(beta-D-GIucuronyloxy)-3-nitrobenzylaminocartx>nylJ-dQxorubicin, 
40-[4-(beta-D<alucuronyloxy)4)enzylaminocarbonyl]-4-hydroxy- 1 -N-(bis-^ 
40-[4-beta-D-Glucuronyia)cy>^enzyiaminocartx}ny1]-terfe^ 
3*-0-[4-(beta-D-Gucuronyloxy)-benzylaminocarbonyl]-terixrtalin, 
3*-0[4-(beta-D-Glucuronyloxy)-benzylaminocartx)nyl]-fenoterol , 
1 "-0^4-{beta-D-Gucuronyloxy)-benzylaniino<»ibortyl]-salbutan^ 

3- 0-{4-(beta-D-GlucuronylQxy)-benzylaminocartx)nyq-muscarin, 
4'0-[4-{beta-D<3lucuronylQxy)4)enzylanrwnocartx)nyO-Q5qphenbi^ 
20-[4-(beta-D<3lucuronyloxy)-benzylaminocartx)nyO-salicytsdure. 
N-[4-{beta-D-Gucuronyloxy)-benzyloxycarbonyl)-didofenac, 
N-[4-(beta-D-GlucuronylQxy)-berizylaxycartx)nyl]-flufenaminsaure. 

4- N-[4-(beta-D<?lucuronyk>xy)-benzylaxycartx)nyq-4-methylarnin^ 
7-N-[44)eta-D-Gucuronyloxy)-benzytoxycart)onyl]-theophyllin, 
1-N-[4-{beta-D<aucuronytoxy)-benzyloxycarbonyO-nifed 

[4-(p-D-glucurDnytoxy)-3-nitrobenzyO-241 <yano-1 -(N-4-trif luormethylphenyl)c^^ 

3*-N-[4-NKalpha-D-GalactosyloocycartX)nyO-4-aminobenzylaxycartx)n^ 

9-O-I4-{beta-D-GIucuronyloxy)-3-chiorobenzyloxycarbony0K?uinin 

Oder 18<H3.5-Dimethoxy-4-[4-beta-D-glucuronytoxy)-3-chlorobenzytoxycarl)^ ist 



Insbesondere ba^rzugt wird die Verbindung II 
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O OH O 




ais Wirkstoff eingesetzt. sowie Mannitol als Zuckeralkohol und Ca^'^ als zweiwertiges Ion. 

Die Herstellung der Verbindung der Formel I erfolgt beispielsweise wie in EP 0 751 144 beschrieben. 

Die Verbindung II wird in einer Menge von 1 bis 1000 nig/kg Lebendgewicht eingesetzt. bevorzugt von 5 bis 500 
mg/kg. 

Llegt eine lOsliche Ziijereitung vor. wird Mannitol in einer Menge von 1 nng/ml bis 1 50 mg/ml, bevorzugt von 10 bis 100 
mg/ml. insbesondere 50 mg/ml eingesetzL 

In einer lOsJichen Zubereitung werden Ca^^-lonen, beispielsweise ais Caa2 e*"©'' Menge von 0.01 mg/ml bis 10 
mg/ml. bevorzugt von 0.05 bis 2 mg/ml, insbesondere von 0,4 mg/ml CaC^ x 2 HgO angesetzt 
Die eff indungsgemdBe teste Zubereitung eignet sich beispielsweise zur Behandlung von 

- akuten immunologischen Ereignissen wie Sepsis, Allergie. Graft-versus-Host- und Host-versus-Graft-Reaktionen 

- Autoimmunerkrankungen, insbesondere rheunratoide Arthritis, systemischem Lupus erythematodes. mult'pler 
Sklerose 

- Psoriasis, atopischer Dermatitis, Asthma, Urtikaria. Rhinitis, Uveitis 
LeberfS>rose, zystischer Fibrose, Kbiitis 

- Krebserkrankungen wie Lungenkrebs, Leukamie, Eierstockkrebs. Sarkome, Kaposi's Sarkom, Meningiom, Darm- 
krebs. Lymphknotenkrebs. hfirntumore. Brustkrebs, Pankreaskrebs. Prostatakrebs Oder l-fautkrebs. 

Die erfindungsgemaBe teste Zubereitung kann auch Kombinationspackungen Oder Kbmposrtionen umfassen, in 
denen cfie Bestandteile nebeneinandergestellt sind und deshalb gleichzeitig. getrennt oder zettlich abgestuft an ein und 
demselben menschlk^en oder tierischen KOrper angewendet werden kfinnen. 

ErtindungsgemaS kOnnen cfie Kbmponenten 1, 2 und gegebenenfalls zweiwertige lonen auch in nebeneinanderliegen- 
den. getrenrrten Arzneitormen voriiegen, inst)esondere dann, wenn die Arzneitormen von den rSumlichen Abmessun- 
gen her eine Applikation erschweren. Dies gilt besonders tOr die oralen Famen. da hSufig bei aiteren Patienten eine 
Abneigung gegen groBe Tabletten oder Kapsetn vorhenrscht. Zwingend ist, daB die getrennt, nebeneinander voriiegen- 
den Arzneitonnen zur zeitlich gemeinsamen Bnnahme hergerichtet sind. Dabei kOnnen auch unterschiedliche Formen. 
beispielsweise Tabiette und Kapsel, nebeneinander voriiegen. 

Die Erfindung betrifft temer ein Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemaSen Zubereitung. das dadurch 
gekennzeichnet ist, daB man die Kbmponenten 1), 2). gegebenenfalls zweiwertige lonen und einen phamoazeutischen 
Trdger zu einer pharmazeut^chen Darreichungsfbrm verart)eitet 

Die erfindungsgemaBe teste Zubereitung kann als Dosiereinhert in Form von Arznerformen wie Kapsein (ein- 
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schlieSlich Mikrokapsein), Tabletten (einschlieBlich Dragees und Pillen) oder Zapfchen vorliegen. wobei bei Verwen- 
dung von Kapsein das Kapselmaterial die Funktion des Tragers wahrnehmen und der Inhalt z.B. als Pulver Gel. 
Emulsion. Dispersion oder LCsung vorflegen kann. Besonders vorteilhaft und einfach ist es jedoch. orale (perorale) For- 
mulierungen mit den drei Kbmponenten 1 ). 2) urei gegebenenfalls zweiwertige lonen herzustellen. die die berechneten 
Mengen der Wirkstoffe zusammen mit jedem gewunschten pharmazeutischen TrSger enthaften. Auch eine entspre- 
chende Formulierung (Zapfchen) fur die rektale Therapie kann angewandt werden. Ebenso ist die transdermale Appli- 
kation in Form von Salben. Cremes oder orale Applikation von LOsungen. die die erfindungsgema3e Zut}ereitung 
enthatten, mOgiich. Ferner kdnnen die Verbindungen der Formel I auch als Lyophilisat vorliegen, das vor Applikation mit 
einer LCsung enthaltend 5 % Mannitol und 0.4 mg CaCl2 x2 H20/ml, (pH ungefahr 7) rekonstituiert wird. 
Salben, Pasten. Cremes und Puder kOnnen neben den Wirkstoffen die ubiichen TrSgerstoffe enthalten, z.B. tierische 
und pflanzliche Fette. Wachse. Paraffine. Starka Tragacanth. Zellulosederivate. Polyethylenglykole. Silicone. Bento- 
nite, Talkum. Zinkoxid, Milchzucker. Kieselsdure. Aluminiumhydroxid. Kalziumsilikat und Polyamidpulver oder Gemi- 
sche dieser Stoffe. 

Die Tabletten. Pillen oder Granulatkflrper kOnnen nach ubiichen Verfehren wie PreS-. Tauch- oder Wirbeibettver- 
fahren oder Kessekiragierung hergestellt werden und enthatten Tragermittel und andere Qbliche Hilfsstoffe wie Gela- 
tine. Agarose, Starke (z.B. Kartoffel-. Mats- oder Weizenstarke), Cellulose wie Ethyteellulose. Siliziumdioxid. 
verschiedene Zucker wie Milchzucker, Magnesiumcarbonat und/oder Kalziumphosphate. Die DragieriOsung besteht 
gewOhnlk:h aus Zucker und/oder Stdrkesirup und enthait meistens noch Gelatine. Gummi arabicum. Polyvinylpyrroii- 
don, synthetische Zelluloseester, oberfiachenaktive Substanzen, Weichmacher, Pigmente und dhnliche Zusdtze ent- 
sprechend dem Stand der Technik. Zur Herstellung der Zubereitungen kann jedes Qbliche RieBregulierungs-. Schmier- 
oder Gleitmittel wie Magnesiumstearat und Trennmittel verwendet werden. 

Die anzuwendende Dosierung ist selbstverstandlich abhangig von verschiedenen Faktoren wie dem zu behandeln- 
den Lebewesen (beispielsweise Mensch oder Tier). Alter, Gewicht allgemeiner Gesundheitszustand. dem Schwere- 
grad der Symptome. der zu behandelnden Erkrankung, eventuellen Begleiterkrankungen, (falls vorhanden) der Art der 
begleitenden Behandlung mit anderen Arzneimitteln. oder der Hauf igkeit der Behandlung. Die Dosierungen werden 
beispielsweise einmal bis dreimal pro Woche (intravenOs, i.v.) verabreicht. 

Die Menge der Wirkkomponenten hangt naturgernaB von der Zahl der EinzeWosierungen und auch von der zu 
behandelnden Krankhert abi Die Einzekiosierung kann auch aus mehreren. gteichzertig verabreichten Dosiereinheiten 
bestehen. 

Beispiele 

Pharmakologische PrOfung 

Als Versuchstiere dienen tunx)rtragende Nad<tmause des NMRI Anszuchtstammes mit einem KOrpergewicht von 
1 7 bis 25 g. Es werden pro Versuchsgruppe 6 bis 8 Tiere eingesetzt Die Tiere erhalten eine i.v. Applikation der Verbin- 
dung II in gelOster Form nvt physidogischer KbchsalzlOsung (Dosis von Verbindung II wie in Tabelle 1 beschrieben in 
0.9% NaCO. Mannrtol (Dosis von Verbindung II wie in Tabelle 1 beschrieben in einer 5 %igen MannitollOsung In Wasser 
pH 7). und einer erf indungsgemaBen Zubereitung enthaltend Verbindung II, CaCIa und Mannitol (Dosis von Verbindung 
II wie in Tabelle 1 beschrieben in einer 5 % igen MannitollOsung mit 0,4mg CaQg x 2H2O). Die Applikation erfblgt am 
1 4. und 8. Tag. Das Gewk^ht der Tiere sowie das Wachstum des Ljovo-TunfX}rs wird in 3 bis 4-tdgigen Abstanden wdh- 
rend des gesamten Experimentes bestimmt Die Uberlebensrate wird taglich erfaBt Tabelle 1 zdgt die Ergebnissa 



Tabelle 1 



galenische For- 
mulierung 


Dosis 
nig/kg(3x) 


WachstumsverzOge- 
rung des Tunrwrs T-C 


minin^es T/C 
Verhaitnis 


Mrttelwert des 
Minimafgewichte s 


tote Tiere 






(200%) 


(400%) 


(%) 


(Tag) 


(%) 


(Tag) 


(%) (Tag) 


physiologische 


225 


3.9 


19.3 


40 


41 


76 


9 


33 6.11 


KbchsalzlOsung 


350 


n.e 


n.e 


85 


4 


78 


4 


100 4.8 


Mannitol 


350 


17.3 


18,8 


17 


14 


72 


8 


17 19 
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Tabelle 1 (fortgesetzt) 



galenische Fbr- 
mulierung 


Dosis 
mg/kg (3x) 


WachstumsverzOge- 
rung des Tumors T-C 


minimaies T/C 
. Verhaftnis 


Mittelwert des 
Minimaigewichte s 


tote Tiere 






(200%) (400%) 


(%) (Tag) 


(%) (Tag) 


(%) (Tag) 


Ca/Mannitoi 


400 


19,6 28 


13 23 


82 10 


0 



n.e. bedeutet nicht erreicht 

(T-C) 200% bedeutet: Verdopplungszeit des Tunx)r5 (Tumorvdumen) unter Behandlung mit Verbindung II in der 
entsprechenden Zubereitung in Tagen minus Verdopplungszeit des Tumors unter Behandlung mit der entspre- 
chenden Zubereitung ohne VertDindung II in Tagen. 

(T-C) 400% bedeutet: Vervierfachungszeit des Tumors (Tunrorvolumen) unter Behandlung mit Verbindung II in 
der entsprechenden Zubereitung in Tagen minus Vervierfachungszeit des Tumors unter Behandlung mit der ent- 
sprechenden Zubereitung ohne Verbindung I! in Tagen. 

minimaies T/C Verhaitnis (%) bedeutet: niedrigster % Wert des Tumorwachstums der Therapiegruppe im Ver- 
gleich zur Kbntrollgruppe. 

minimaies T/C Verhaitnis (Tag) bedeutet: Tag an dem das Tumorwachstum der Therapiegruppe im Vergleich zur 
Kbntrollgruppe am niedrigsten isl 



Durch i.v. Applikation der Verbindung li in physiologischer Kbchsalzt6sung mit einer Dosis von 3 x 225 mg/kg wird 
nur ein schwacher anti-tumoraler Effekt erzielt (T-C) 200%: 3.9 Tage. Die Gewic^rtsabnahme (ein MaB fQr die Neben- 
wirkungen der Verbindung II) ist allercfings bererts relativ stark (24 % Gewichtsabnahme und 33 % tote Tiere) 
Die i.v Applikation von 3x350 mg/kg der Verbindung II in physiok>gischer KbchsaizlOsung fOhrt zum schneilen Tod aller 
Versuchtiere. 

Applikation von 3 x 350 mg/kg der Verbindung II in Mannitd fuhrt zu deutiichen anti-tumoralen Effekten (T-C 
(200%]:17.3 Tage) und einer moderaten Vertrdgiichkat (Qewichtsabnahme 28 % und 17 % tote Tiere). 
Verabreichung von 3 x 400 mg/kg der Verbindung II in Ca/Mannitol induziert starke anti-tumoraJe Effekte (T-C (200%): 
1 9,6 Tage) und ist fQr cfie Versuchtiere gut vertrdglich (Gewichtsabnahme 1 8 %. keine toten Tiere). 

Ahnliche vorteilhafte Beobachtungen werden in Experimenten in Macaca fasciculans Affen nach i.v /Vpplikation 
von 3 X 120 mg/kg Verbindung II in der Ca/Mannitol LOsung gemacht. Die Tiere Qberleben diese extrem hohe Dosis 
ohne gravierende Anzeichen von Nebenwirkungen. Bei einer LOsung der Verbindung II in 0.1 M Phosphatpuffer, pH 
7.35. werden maximal 1 x 40 mg/kg vertragen. Diese Studien belegen. daB die Verbindung II in der erfindungsgemaBen 
Ca/Mannitol Lfisung nicht nur wesentlich besser vertraglich. sondem auch deutlich wirksamer ist 

PatentansprQche 

1 . Zubereitung, enthaltend 

1) eine Verbindung der Formel I. 

Glykosyl-Y[-C(=Y)-X-^,-W(R)n-X-C(=Y)-Wirkstoff (I) 

worin 



Gykosyl ein enzymatisch abspattbares Poly-. Oligo- Oder Monosaccharid ist. 

W ein Aromat Oder ein Heteroaromat oder ein Aliphat mit konjugierten Doppelbindungen Oder ein 

nach Abspaltung des Gykosylrests zyklisierendes Anninosaurederivat ist. und wobei der Substi- 
tuent 

R Wasserstoffatom. Methyl. Methoxy. Carboxy. CN. Methylcarbonyl. Hydroxy. Nitra Fluor. Chlor. 

Brom. SuHbnyl. Sulfbnamid Oder Sutfon-(Ci-C4)-alky!amki ist 
p Null Oder 1 ist. 

n eine ganze Zahl ist. 

X Sauerstoffatom, NH. Methylenoxy. Methylenamino Oder Methy1en-(CrC4)aikylamino ist 

Y Sauerstoffatom oder NH ist. und 

Wirksloff eine uber eine Hydroxy-. Amino- oder Iminogruppe verknupfte Verbindung mit biologischer Wir- 
kung bedeutet 



und/oder ein physiologisch vertrSgliches Salz der Verbindung der Fonmel I. 
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2) Zucker und/oder Zuckeralkohol und 

3) einen pharmazeutisch vertrdglichen Trager. 

5 2. Zubereitung gemaB Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet. daB zusStzlich zweiwertige lonen anwesend sind. 

3, Zubereitung gemaS Anspruch 1 oder 2. dadurch gekennzeichnet daB als Wirkstoff ein AnthrazyWin, vorzugsweise 
Doxorubidn venwendet wird sowie Wirkstoffe aus der Gruppe Etoposide. Epothilon A-C. N-Bis(2-chlorethyi)-4- 
hydroxyanilin. 4-Hydroxycyclophosphamid. Vindesin, VinWastin. Vincristin. Terfenadin, Terbutalin. Fenoterol, Sai- 

10 butamol. Muscarin, Oxyphenbutazon. Salicylsdure. p-Aminosalicylsaure. SFIuorouracil, Methotrexat, Diclofenac. 
FlufenaminsSure, 4-Methylaminophenazon, Theophyliin, Nifedipin, Mitomycin C, Mitoxantron, Camptothedn und 
Camptothecinderivate. m-AMSA, Taxol und andere Taxane, Nocodaxol. Colchicin, Fexofenadine. Cyclophospha- 
mid. Rachelmydn. Cisplatin, Melphalan, Bleomycin, Stickstoff-Senfgas. Phosphoramid-Senfgas, Verrucarin A., 
Neocarzinostatin, Calicheamicin, Dynemicin, Esperamicin A, CXiercetin, Genistein, Ertjstatin, Tyrphostin. Rohitu- 

75 kin-dervivat RetinolsSure. ButtersSure. Phorbolester. Dimethylsulfoxid. Aclacinomycin. Progesteron. Buserelln, 
Tamoxifen. Mifepriston. Onapriston, N-(4naminobutyl)-5-chloro-2-napthaIen-sulfonamid. Pyridinyloxazol-2-on, Qui- 
nolyl-. !soquinolyloxazol-2-one. Staurosporin, Ethanoiamin, Verapamil, Forskoiin, 1 .9-Dideoxyforskolin. Quinin. 
Quinicfin, Reserpin. 18-0-(3,5-dimethQxy-4-hydrQxybenzoyl)-reserpat, Lonidamin, Buthioninsulfoximin. Diethyl- 
dithiocart)amat Cyclosporin A. Rapamycin, Azathioprin, Chlorambucil, Hydroxycrotonsaureamid-Derivat-2, 

20 Leflunomid. 15-Deoxyspergualin. FK506. Ibuprofen, Indomethacin, Aspirin. Suifeisalazin, Peniciliamin, Chlorquin. 
Dexamethason, Prednisolon, Mefonamidsdure, Paracetamol, Muskosin. 4-Aminophenazon, Orciprenalin, Isopren- 
anilin. Amilorid. p-Nitrophenylguanidinbenzoat Oder deren durch eine Oder mehrere Hydroxy-. Amino- Oder Imino- 
grippen zusdtzlich substituierte Oerivate. 

25 4. Zubereitung gemaB einem oder merhreren der AnsprQche 1 bis 3. dadurch gekennzeichnet daB die Verbindung 
der Formel I eingesetzt wird. worin 



W ein Phenylrest oder ein mehrfach substituierter Phenylrest ist. und wobei der Substituent 

R VWasserstoffatom. Methyl. Methoxy. Carboxy, Methyloxycartxjnyi. CN, Hydroxy. Nitro, Ruor, Chlor, 

30 Brom. SuHbnyl, Suifonamid oder Sul1bn-(Ci-C4)-Alkyiamid ist und 

p 0 Oder 1 ist 

n 1 bis 4 ist. 

X Sauerstoffatom, NH, Methylenoxy, Methylenamino Oder Methylen-(Ci-C4)-alkyiamino ist. 

Y Sauerstoffatom oder NH ist und 
35 Wirkstoff eine Verbindung gemaB Anspruch 3 bedeutet. 



5. Zubereitung gemaB einem oder mehreren der AnsprQche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet. daB als Zucker 
und/oder Zuckeralkohol Glucose, Mannose, Fructose. Galaktose. Ribose, Erythrose, Glycerinaldehyd, Sedoheptu- 
lose, Glucosamin. Galaktosamin. Glucuronsaure. Gaiakturonsaure, Gluconsaure. Galactonsaure, Mannonsaure. 

40 Gudtol. Mannrtol. Sorbitol, Glycerol Oder Inositol zugesetzt wird. 

6. Zubereitung gemaB einem oder mehreren der Anspruche 2 bis 5, dadurch gekennzeichnet. daB als zweiwertige 
lonen Metallionen von Ca. Mg, Fe. Cu oder Ni zugesetzt werden. 

45 7. Zubereitung gemaB einem oder mehreren der AnsprQche 2 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB die Zubereitung 
als Ldsung voriiegt und Ca^'^-lonen. Mannitol und Verbindung II 



50 



55 



1 




enthdtt. 



30 8. Zubereitung gemdB Anspnjch 7. dadurch gekennzeichnet da6 die Zubereitung 50 mg/ml Mannitol. 0.4 mg/ml 
CaClg X 2H2O und 25 mg/ml Vertjindung II gemaS Anspruch 7 enthait 

9. Verfahren zur Herstellung der Zubereitung gemdB einem Oder mehreren der AnsprQche 1 bis 8, dadurch gekenn- 
zeichnet daB man de Verbindung der Formel I, Zucker und/oder Zuckeralkohot. gegebenenfalls zweiwertige lonen 
35 und einen pharmazeutischen Trdger zu einer pharmazeutischen Darreichungsfbrm verarbeitet. 



40 



45 



50 



55 



C(17) in known ways provides the CH:CH2 group, and if necessary (d2) this 
group with the help of metathesis is converted into a :CHR group. Also 
claimed is. the use of ozone to form the C(16) keto group. In addn., the 
reaction of the keto group with NaBH4 followed by tosyl chloride and base 
or a Bamford- Stevens reaction to form the methylene compd. are claimed. 
Finally, rhodium, ruthenium, tungsten and molybdenum catalysts are claimed 
for the metathesis reactions. 
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DS R': AT, BE, CH, DE, DK, ES , FR, GB , GR, IT, LI, LU, NL, SE, MC, PT, IE, 

SI, LT, LV, FI, RO 
PRAI DE 97-19720312 19970515 

AB A compn. contg. a conjugate Glycosyl-Y [C ( : Y) X] pW (R) nXC ( : Y) A (Glycosyl = 
enzymically cleavable poly-, oligo-, or monosaccharide; W = arom. or 
heteroarom. residue, aliph. residue with conjugated double bounds, or 
amino acid residue which cyclizes after cleavage of the glycosyl residue; 
R = H, Me, OMe, C02H, CN, C02Me, OH, N02, F, CI, Br,S03H, S02NH2 , 
alkylsulfonamide; X = 0, NH, CH20, CH2NH, CH2NMe, etc.; Y = 0, NH; A = 
antitumor agent; p = 0, 1; n = integer), a sugar and/or sugar ale, a 
divalent ion, and a pharmacol . acceptable carrier shows enhanced antitumor 
activity with decreased side effects compared to the unconjugated drug. 
Preferably the conjugate is more hydrophilic than the unconjugated drug, 
and the spacer group is spontaneously cleaved by chem. hydrolysis. Thus, 
i.v. administration of a' compn. contg. N- [4-0- { .beta. -D- 
glucopyranosyluronic acid) -3 -nitrobenzyloxycarbonyl] doxorubicin Na salt 
(I) (400 mg/kg) in 0.9% NaCl soln. contg. 5% mannitol and CaC12 to LoVo 
tumor-bearing mice on days 1, 4, and 8 considerably slowed tumor growth 
and decreased mortality compared to controls receiving I alone or combined 
only with mannitol. ^ 
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PATENT NO. KIND DATE 



PI DE 19713970 Al 19981008 

PRAI DE 97-19713970 19970404 

AB Epothilone C(7)-C{18) building blocks are derived from prenyl derivs. 
Thus, (S) -PhCH20CHMeCH0 was treated with neryl chloride in presence of 
BaI2 to give the adduct which was silylated, hydroxylated, oxidized to 
aldehyde, and subjected to double bond redn. to give 
PhCH20CHMeCH (OSiMe2CMe3 ) CH2CH : CMe (CH2 ) 3CHMeCH0 . 
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ABSTRACT EP 879605 A2 (Translated) 

Composition comprises glycosylated drug derivative e.g. 
doxorubicin and 

optionally di:valent ion 

Compositions containing a glycosylated drug derivative of 
formula (I) 

and/or its salts, a carrier and optionally divalent ions, is 
new . 

G-Y- CC{=Y) -X)p) ) -W(R)n) ) -X-C{=Y) -A (I) Also claimed is the 
production of 

the preparation by processing the ingredients into a 
pharmaceut i cal 

dosage form. G = enzymatically cleavable poly-, oligo- or 
monosaccharide 

residue; W = aromatic or heteroaromatic residue, aliphatic 
residue 

containing conjugated double bonds or amino acid residue which 
cyclises 

after cleavage of G; R = H, Me, OMe, COOH, CN, COOMe, OH, 
N02) ) F, CI, 

Br, sulphonyl, sulphonamide or (1-4C alkyl) -sulphonamide; p = 0 
or 1; n = 

integer; X = O, NH, methyleneoxy , methyleneamino or 
methylene- (1-4C) 

alkylamino; Y = 0 or NH; and A = biologically active agent 
bonded via a 

hydroxy, amino or imino group. 
TRANSLATED ABSTRACT WORD COUNT: 135 

ABSTRACT EP 879605 A3 

Eine Zubereitung, enthaltend einen 
Glykosyl-Y(-C{=Y) -X-)p) ) -W(R)n) ) -X-C(=Y) -Wirkstoff , Zucker oder 
Zuckeralkohol, gegebenenf alls zweiwertige lonen und einen . 

pharmazeutisch 

vertraglichen Trager weist verbesserte in vivo Vertraglichkeit 
auf . 
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...SPECIFICATION Stickstof f -Senf gas oder 

N-Bis (2-chlorethyl-4-hydroxyanilin) ist, das der Wirkstoff 
Neocarzinostatin, Calicheamicin, Epothilon A-C, Dynemicin oder 
Esperamicin A ist, das der Wirkstoff eine die Ribosomen inaktivierende 
Verbindung . . . 

. . .CLAIMS das als Wirkstoff ein Anthrazyklin, vorzugsweise Doxorubicin 

verwendet wird sowie Wirkstoffe aus der Gruppe Etoposide, Epothilon 
A-C, N-Bis (2-chlorethyl) -4-hydroxyanilin, 4-Hydroxycyclophosphamid, 
Vindesin, Vinblastin, Vincristin, Terfenadin, Terbutalin. . . 



